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amcp.2015.10.012L'indemnisation des victimes du benﬂuorex(dénomination commune internationale
du médicament commercialisé sous la
marque Mediator® puis sous forme générique)
est organisée par la loi du 29 juillet
2011 créant un Collège d'experts indépen-
dants placé auprès de l'Ofﬁce national
d'indemnisation des accidents médicaux
(ONIAM) qui en assure le support administra-
tif. Ce Collège se prononce sur les demandes
d'indemnisation soumises par les personnes
s'estimant victimes du produit, quelle que soit
l'importance du préjudice allégué. S'il constate
l'existence d'un déﬁcit fonctionnel imputable
au benﬂuorex, il émet un avis que les labora-
toires – désignés par la loi comme responsa-
bles – sont tenus de suivre en proposant une
indemnisation chiffrée à la victime correspon-
dant à l'avis rendu. Si ceux-ci refusent
d'indemniser ou font une proposition manifes-
tement insufﬁsante, l'ONIAM peut indemniser
à leur place puis saisir la justice pour se faire
rembourser.
Les travaux du Collège ont commencé au
début de l'année 2012. Fin mai 2015 sur les
8787 demandes enregistrées, 4389 ont fait
l'objet d'une décision, soit 50 % des deman-
des. À la faveur des rejets comme des indem-
nisations, le Collège s'est forgé une expertise
scientiﬁque sur les préjudices imputables au
benﬂuorex. Elle a évolué pour deux raisons.
D'une part, l'imputabilité qui dans un premier
temps était fondée sur le principe classique de
la responsabilité civile reposant sur le lien de
causalité direct et certain a été étendue au
concept jurisprudentiel de présomptions gra-
ves, précises et concordantes ; d'autre part,en raison de l'évolution même du consensus
scientiﬁque du Collège depuis le début des
travaux, unanimement partagé par l'ensemble
de ses membres.
C'est l'état de ce consensus que le Collège
souhaite rendre public. Il n'entend entrer dans
aucune polémique scientiﬁque et mesure par-
faitement que son expertise repose sur l'exa-
men de cas dans le choix desquels il n'a pas
de maîtrise. Son exposé ne prétend pas à l'uni-
versalité des « données acquises de la
science » bien qu'il ne se défende pas d'y
contribuer. Il aspire à faire œuvre de transpa-
rence et de prévisibilité aussi bien vis-à-vis de
la communauté scientiﬁque que des person-
nes qui continuent à déposer des demandes
de réparation.MÉTHODE DE TRAVAIL
Le Collège se prononce uniquement sur les
pièces qui lui sont soumises. Cette méthode
peut présenter des difﬁcultés pour le deman-
deur qui doit fournir la preuve d'une exposition
au benﬂuorex pendant au moins deux mois
consécutifs, ainsi que ses antécédents médi-
caux aﬁn de ne pas confondre la signature
toxique du benﬂuorex avec celle d'un autre
produit.
La preuve d'exposition minimale de deux mois
consécutifs pour rendre une demande rece-
vable résulte de l'expérience du Collège fon-
dée sur l'observation. En effet, au-delà de la
susceptibilité individuelle des victimes qui
peuvent développer des effets toxiques mas-
sifs et rapides tandis que d'autres n'en23
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n'a pas relevé d'effets toxiques en deçà d'une exposition de
deux mois continus. Cette observation résulte de l'état actuel
des travaux et ne préjuge pas d'observations ultérieures.
La connaissance des antécédents médicaux des demandeurs
nécessite de remonter parfois loin dans le temps. En effet, le
benﬂuorex a été commercialisé en 1976 comme agent hypo-
lipémiant et adjuvant au régime chez les diabétiques en sur-
charge pondérale, mais d'autres molécules indiquées comme
anorexigènes ayant le même métabolite actif (la norfenﬂura-
mine) ont été commercialisées auparavant (la fenﬂuramine ou
Pondéral®) ou postérieurement (la dexfenﬂuramine ou Isomé-
ride®). Ces produits ont été reconnus responsables de valvu-
lopathies toxiques et/ou d'hypertension artérielle pulmonaire
et retirés du marché. Le benﬂuorex l'a été en 2009. Ils agissent
par la stimulation des récepteurs 5-HT2B présents en grande
quantité au niveau des ﬁbroblastes des valves cardiaques. De
plus, d'autres médicaments ou produits potentiellement val-
vulo-toxiques ont pu être pris au préalable ou de façon conco-
mitante : les amphétaminiques (en particulier l'ecstasy),
certains dérivés de l'ergot de seigle, les agonistes dopaminer-
giques utilisés comme anti-parkinsoniens (Celance®) ou
comme anti-prolactine (Dostinex®). Certains d'entre eux ont
été retirés du marché pour les mêmes raisons.
Les médecins comme les pharmaciens se montrent parfois
réticents ou dans l'impossibilité de communiquer ces rensei-
gnements et la Caisse primaire d'assurance-maladie ne pos-
sède qu'exceptionnellement des informations sur la délivrance
du benﬂuorex avant janvier 2006. Le Collège utilise parfois une
prérogative de puissance publique qui emporte dérogation
légale au secret médical, lui permettant de se faire fournir
ces documents en application des articles L. 1142-24-4 et
R. 1142-63-9 du Code de la santé publique. Ces demandes
ne sont pas toujours couronnées de succès.
Le Collège est confronté à un état de fait qui s'impose à lui :
24la connaissance des atteintes valvulaires d'origine toxique
s'est afﬁnée avec le temps ; or le rhumatisme articulaire aigu
longtemps considéré comme « le seul pourvoyeur » des
atteintes valvulaires restrictives a régressé de façon nette
et abrupte entre les années 1950–1960 dans les pays
industrialisés jusqu'à s'éteindre de nos jours. Les valvulopa-
thies toxiques au benﬂuorex étant une étiologie émergente,
le corps médical n'a pas été formé avant 2009 à les recon-
naître comme pouvant être d'étiologie toxique ; les critères échographiques sont mieux déﬁnis et mieux
reconnus depuis peu ; les comptes rendus opératoires sont parfois peu informatifs
et, souvent, ne comportent pas de description
macroscopique ; les examens anatomopathologiques, malgré leur impor-
tance lors d'un remplacement valvulaire, ne sont devenus
systématiques que depuis 2010, lorsqu'il s'agit de valvulo-
pathies fuyantes.
CRITÈRES D'IMPUTATION
Pour évaluer les lésions présentées, le Collège s'est forgé un
certain nombre de critères :
 comme cela a été dit, il exige une preuve d'exposition de
deux mois consécutifs au produit. Si une preuve n'est pas
produite, le Collège peut retenir une présomption fondée surdes éléments de preuve pouvant se combiner : ordonnan-
ces retrouvées, certiﬁcat du médecin prescripteur ou de son
successeur, relevés des pharmaciens ou de la CPAM, lec-
ture des dossiers d'hospitalisation, notamment bilans
d'anesthésie, comptes rendus de consultations, comptes
rendus opératoires, etc. ; la preuve de la pathologie liée au benﬂuorex (jusqu'à présent
valvulopathie et/ou hypertension artérielle pulmonaire) est
acquise à partir d'arguments chronologiques, échocardio-
graphiques, chirurgicaux, anatomopathologiques, le plus
souvent combinés.
Les arguments chronologiques
Les arguments chronologiques sont :
 émergence d'une valvulopathie ou d'une double valvulopa-
thie mitro-aortique sous traitement, si l'on dispose d'un bilan
échocardiographique préalable normal ; constat d'une valvulopathie sans autre cause possible après
une exposition au benﬂuorex, cas de ﬁgure le plus fréquent ; aggravation franche et rapide d'une valvulopathie préexis-
tante, plus que ne le voudrait une évolution spontanée ; régression, complète ou non, d'une valvulopathie à l'arrêt de
l'exposition ; les valvulopathies médicamenteuses sont
parmi les rares à pouvoir régresser.
Les essentielles données de l'échocardiographie
Les documents sont souvent limités à un compte rendu sans
iconographie ou à des images de reproduction médiocre. C'est
pourquoi l'analyse de CD-ROM enregistré avec boucles dyna-
miques est privilégiée, mais ce support n'est pas toujours
obtenu malgré les demandes du Collège.
Au niveau mitral, sont importants les critères « classiques »
suivants :
 épaississement valvulaire, en général modéré (feuillets trop
nets ou trop lisses) ; épaississement sous-valvulaire, avec rétraction et fusion
des cordages ; rigidité valvulaire, perte de souplesse ou aspect en baguet-
tes de tambour ; restriction du mouvement valvulaire en diastole, rarement
à l'origine d'un gradient et, en systole, responsable d'une
attraction des feuillets vers l'apex réalisant un aspect en
« tenting » à l'origine d'une fuite par insufﬁsance de
coaptation.
Les lésions peuvent siéger sur les deux feuillets, plus souvent
sur la valve postérieure qu'antérieure, créant dans ce cas un
faux aspect de prolapsus de la valve antérieure induisant une
fuite excentrée vers la paroi postéro-latérale de l'oreillette
gauche. La présence de calciﬁcations n'exclut pas le diag-
nostic (voir plus loin).
La fuite est d'importance variable et, lorsqu'elle est minime et
isolée sans atteinte anatomique décelable, elle devient difﬁcile
à distinguer d'une insufﬁsance mitrale physiologique. Elle peut
même être totalement absente en présence d'anomalies mor-
phologiques discrètes mais évocatrices.
D'autres étiologies potentielles auront été discutées et écar-
tées : rhumatisme articulaire aigu (discuté plus loin), prolapsus
vrai d'un ou des deux feuillets mitraux par maladie de Barlow
ou autre, rupture ou élongation de cordages, insufﬁsance
mitrale ischémique ou fonctionnelle dans le cadre d'une car-
diomyopathie dilatée ou d'une séquelle d'infarctus du myo-
carde, calciﬁcations importantes de l'anneau mitral afﬁrmées
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vulaire associé, maladies du tissu conjonctif ou du tissu élas-
tique, endocardite bactérienne documentée. . .
Au niveau aortique, sont importants les critères « classiques »
suivants :
 épaississement valvulaire plus net au niveau du bord libre ;
 rigidité valvulaire ;
 restriction du mouvement en systole réalisant une ouverture
en dôme ou en genou, avec parfois un certain degré de
sténose et, en diastole, responsable avec la rétraction val-
vulaire d'un hiatus triangulaire central (et non commissural) ; fuite centrale de degré variable, le plus souvent minime,
signature la plus fréquente de l'exposition au benﬂuorex,
avec ou sans anomalie morphologique détectable ; en l'absence de dilatation de l'aorte, une fuite isolée même
triviale peut être en rapport avec un mécanisme toxique.
D'autres étiologies potentielles auront, ici encore, été discu-
tées et écartées : bicuspidie, dilatation de l'aorte ascendante,
séquelles d'endocardite, de radiothérapie, de traumatisme,
dissection aortique, aortite inﬂammatoire, dystrophie ou sclé-
rose dégénérative banale. . .
L'existence d'une double valvulopathie restrictive est évidem-
ment encore plus évocatrice.
Lorsqu'elles ﬁgurent dans le dossier, une échographie trans-
oesophagienne ou une échographie d'effort (voir plus loin)
permettent d'afﬁner l'analyse de la morphologie et de la ciné-
tique des valves et/ou de préciser le retentissement fonction-
nel ou le caractère dynamique éventuel des anomalies
(élévation des gradients transvalvulaires et/ou de la pression
pulmonaire, majoration d'une fuite mitrale).
L'hypertension pulmonaire (HTAP) est parfois associée et a
priori d'origine post-capillaire lorsque l'atteinte valvulaire est
importante. Une origine pré-capillaire ou mixte ne peut être
retenue qu'en possession des résultats d'un cathétérisme
cardiaque droit (voir plus loin le développement sur l'HTAP).
Au niveau tricuspide, à l'inverse de ce qui est observé dans les
tumeurs carcinoïdes du grêle, les remaniements à type
d'épaississement et d'enraidissement de l'appareil valvulaire
sont très rarement observés, de même que les fuites organi-
ques signiﬁcatives, supérieures au grade I. Les petites fuites
tricuspides isolées et physiologiques étant très fréquentes
chez le sujet normal, la présence d'une telle fuite ne peut être
imputable à une exposition au benﬂuorex.
Les constatations peropératoires
Les constatations peropératoires apportent également des
éléments utiles :
 au niveau de la valve mitrale : restriction, rétraction et épais-
sissement des feuillets et des cordages, fusions des corda-
ges pouvant intéresser également l'insertion de la valve
rétractée et les piliers réalisant à l'extrême un aspect en
entonnoir ; une surface lisse, bosselée, de consistance
élastique, de couleur blanc nacré ; au niveau de la valve aortique : des cusps épaissies, au
bord libre ourlé, rétraction et épaississement du fond des
cusps et de la jonction entre l'anneau et la valve, aspect en
dôme avec épaississement du bord libre des valves, prola-
psus de sigmoïde.
Les fusions commissurales régulièrement rencontrées, aussi
bien au niveau aortique que mitral, ne doivent pas faire écarter
le diagnostic. Il s'agit le plus souvent de fusions partielles,
incomplètes, aggravant le rétrécissement.De même, la constatation de calciﬁcations valvulaires n'est
nullement discriminante. Il arrive parfois qu'un chirurgien
s'étonne et décrive « une insufﬁsance aortique sans cause »,
avec des sigmoïdes macroscopiquement normales ; ailleurs,
les lésions peuvent être décrites comme « typiquement rhu-
matismales ». L'analyse anatomopathologique, lorsqu'elle est
disponible, corrige ces assertions.
Le compte rendu anatomopathologique
Le compte rendu anatomopathologique avec relecture systé-
matique auprès de médecins spécialisés dans l'analyse des
valves redresse ou conﬁrme le diagnostic :
 respect de l'architecture valvulaire ;
 développement de plaques ﬁbreuses sous endocardiques,
mucoïdes ou myxoides ; absence de cellules inﬂammatoires et de néo-vaisseaux.
L'étude anatomopathologique des valves opérées a permis de
dégager de nouvelles connaissances :
 des lésions, au départ considérées comme peu évocatrices,
ont été progressivement imputées à un effet toxique médi-
camenteux : l'anatomopathologie de la valve est spéciﬁque
de l'origine toxique de la valvulopathie et doit être obtenue
aussi souvent que possible ; le Collège a noté de véritables sténoses mitrales ﬁbreuses
avec symphyse commissurale, malgré les difﬁcultés du
diagnostic différentiel avec une atteinte rhumatismale dans
laquelle les calciﬁcations et les foyers d'épaississements
sont plus importants ; les sténoses aortiques restent dans la très grande majorité
des cas d'origine dégénérative (maladie de Monckeberg) ou
congénitale (bicuspidie parfois calciﬁée avec l'âge) donc
non imputables au benﬂuorex ; néanmoins, la participation
sinon la responsabilité exclusive d'un mécanisme valvulo-
toxique apparaît démontrée dans quelques cas privilégiés ; le Collège a constaté plusieurs cas de prolapsus valvulaire
aortique le plus souvent au niveau de la sigmoïde non
coronaire, entraînant parfois une fuite directionnelle, ce
qui témoigne du mécanisme organique de la fuite. Cet
aspect est d'autant plus évocateur que ces anomalies
s'associent à des lésions mitrales restrictives ; les calciﬁcations suggèrent en premier lieu une origine dégé-
nérative mais, dans certains cas d'atteinte toxique démontrée
histologiquement, des calciﬁcations aortiques et mitrales ont
été notées ; elles peuvent aussi bien précéder les lésions
toxiques que compliquer ces dernières à distance.
DIFFICULTÉS D'IMPUTATION
Elles proviennent le plus souvent de la possibilité d'étiologies
multiples :
 parfois de l'âge, mais à âge égal, quel que soit l'âge, les
exposés sont plus atteints que les non exposés ; d'une exposition préalable à d'autres médicaments valvulo-
toxiques chez les patients migraineux, parkinsoniens ou
ayant pris au préalable un ou d'autres anorexigènes ; de l'existence d'une pathologie potentiellement inductrice
d'atteinte valvulaire : polyarthrite rhumatoïde, spondylarth-
rite ankylosante, cardiopathie dilatée et/ou ischémique avec
troubles de la cinétique segmentaire ou globale, bicuspidie ; d'une radiothérapie préalable pour maladie de Hodgkin
par exemple ou, plus souvent, pour cancer du sein ; encore25
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26faut-il que celui-ci concerne le quadrant inféro-interne du
sein gauche et/ou qu'il y ait eu une irradiation des chaînes
mammaires internes ; la présence de calciﬁcations valvu-
laires est très fréquemment rencontrée ; l'échocardiographie ne peut en aucune façon se prononcer
formellement sur la nature d'une image d'hyper-brillance, le
terme de calciﬁcation est alors employé par excès. Il en est
de même pour les termes de sclérose, de dystrophie, d'inﬁl-
trations, de ﬁbrose. . . ; la question du rhumatisme articulaire aigu (RAA) :
 comme ceci a déjà été évoqué, il est souvent afﬁrmé à tort.
Longtemps considéré comme seul pourvoyeur des attein-
tes valvulaires restrictives, il a régressé de façon nette et
abrupte entre les années 1950–1960 dans les pays indus-
trialisés, jusqu'à s'éteindre de nos jours,
 s'agissant d'une cause émergente de valvulopathies, le
corps médical n'a pas été formé, avant 2009, à les recon-
naître comme pouvant être d'étiologie toxique. Or l'ana-
lyse des dossiers fait souvent apparaître la notion d'un
hypothétique RAA évoqué sur la constatation d'une val-
vulopathie restrictive associée à une notion d'angines
à répétition ou d'amygdalectomie dans l'enfance,
 mais, pour être validée, la notion de RAA doit être docu-
mentée de la même manière que doit l'être l'exposition au
benﬂuorex. Le Collège s'appuie sur les critères de Jones,
sur des valvulopathies documentées avant l'exposition au
benﬂuorex, qui peut d'ailleurs avoir eu un effet additif,
 nombreux sont les cas où son existence a été simplement
suggérée dans un dossier par méconnaissance étiolo-
gique avant 2009 puis, cette étiquette, reprise régulière-
ment sans vériﬁcation, est considérée à tort comme une
certitude,
 l'analyse anatomopathologique par des médecins experts
permet de conclure.L'existence d'une double étiologie conduit le Collège à pronon-
cer un partage de responsabilité.RÉSULTATS
Plusieurs précisions doivent être apportées :
Tableau I. Insufﬁsance aortique. Insufﬁsance mitrale.
n Opérée
n %l'évolution des connaissances médicales communément
admises a déjà inﬂué sur le consensus de l'imputation et
peut encore le faire. Ces résultats ne préjugent donc pas de
ce que seront les résultats déﬁnitifs au moment de la clôture
des travaux ;Insufﬁsance aortique
Grade 1 478 3 0,6
Grade 2 657 25 3,9
Grande 3 108 63 58
Grade 4 10 10 100le Collège considère que certains cas rejetés au début de
son activité seraient aujourd'hui retenus à la lumière de
l'évolution des connaissances scientiﬁques. Il ne peut de
sa propre initiative réexaminer ces dossiers qui ont fait l'objet
d'une décision sur le fond. Seule une loi nouvelle pourrait lui
donner la possibilité de les réévaluer. Un projet de loi en ce
sens est en cours de discussion au Parlement ;Total 1253 101 8,1
Insufﬁsance mitrale
Grade 1 302 5 1,7
Grade 2 207 13 6,3
Grade 3 71 46 64,8
Grade 4 24 24 100
Total 604 88 14,5la quantiﬁcation des valvulopathies a fait l'objet de recom-
mandations internationales successives et différentes (HAS,
AHA/ACC et européennes). Or le Collège a constaté une
part d'imprécision dans les dossiers soumis qui font le plus
souvent référence à une quantiﬁcation en grades 1, 2, 3 et 4,
bien qu'elle ne soit pas conforme aux recommandations
internationales récentes. Il s'est donc efforcé de rendre
cohérente son évaluation du degré de sévérité des valvu-
lopathies sur cette base et, pour ne pas changer deréférentiel en cours de travaux, il a décidé de la maintenir
compte tenu de son utilisation largement répandue dans les
dossiers déposés.
Pour faciliter la lecture, les tableaux sont reportés à la ﬁn du
texte :
 4389 dossiers ont été examinés au 31 mai 2015 ;
 2634 ont été rejetés sur le fond ;
 367 ont été rejetés pour des raisons de procédure ;
 1388 ont été indemnisés, soit un taux d'indemnisation de
32 %.
Imputabilité des valvulopathies et des HTAP
Ont été retenues comme imputables les pathologies suivantes
(plusieurs items possibles par patient) :
 insufﬁsance aortique (IA) : 1253 (Tableau I) ;
 insufﬁsance mitrale (IM) : 604 (Tableau I) ;
 insufﬁsance tricuspide de grade  2 : 50 (organiques
+ fonctionnelles) ; double atteinte valvulaire aortique et mitrale : 507 :
 de grade 1–2 : 387,
 de grade 3–4 : 33,
 associant grades 1–2 et 3–4 : 87 ; triple atteinte (mitrale, aortique, tricuspide) : 29 ;
 sténose ou maladie mitrale, sténose ou maladie aortique :
initialement non recensées ; les patients actuellement impu-
tés pour ces raisons sont comptabilisés dans le groupe des
IM ou des IA de sévérité équivalente (1–2 % des dossiers
indemnisés) ; chirurgie cardiaque : 141 patients ont été opérés au moins
une fois. En règle générale pour des fuites de grade 3 ou 4,
rarement pour des fuites de grade inférieur, ces dernières
étant alors en général associées à une fuite plus importante
(Tableau II). Un examen anatomopathologique des valves
en faveur d'une cause toxique médicamenteuse était dis-
ponible 55 fois (versus 56 fois en faveur d'une autre origine
dans les cas non imputables) ; hypertension artérielle pulmonaire : 19 ;
 décès imputables : 10 (valves = 6 et HTAP = 4).
Tableau II. Patients opérés (chirurgie valvulaire car-
diaque ; n = 141).
Remplacement valvulaire aortique 50 Mécanique 39
Biologique 11
Remplacement valvulaire mitral 29 Mécanique 19
Biologique 10
Double remplacement valvulaire
(aortique et mitral)
52 Mécanique 47
Biologique 5
Triple remplacement valvulaire
(aortique et mitral mécanique,
tricuspidien biologique)
1
Plastie mitrale 18 Isolée 9
Associée à un
geste aortique
9
Plastie tricuspide 9 Toujours associée
à un geste mitral
3
Ou mitro-aortique 6
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et 360 hommes. L'âge moyen est de 56,5  10 ans au
moment du diagnostic. Les décès imputables sont au nombre
de 10, mais il est impossible d'extrapoler ce que seront les
résultats déﬁnitifs des travaux du Collège, ni le nombre total de
décès imputables au benﬂuorex – commercialisé pendant
33 ans – en raison du caractère aléatoire et limité dans le
temps des modalités de dépôt des demandes d'indemnisation.
La lésion prédominante est une fuite aortique de grade
modeste (1 ou 2/4), retrouvée chez 90 % des patients indem-
nisés. Cent quarante et un demandeurs ont été opérés, avec
un taux d'intervention fonction du grade de sévérité des fuites
valvulaires (Tableau II). Le taux d'imputation des dossiers
soumis par les patients présentant une valvulopathie déce-
lable à l'écho-doppler cardiaque est de 60 % par rapport
à l'ensemble des valvulopathies et 71 % par rapport à l'en-
semble des fuites valvulaires, celui de l'hypertension pulmo-
naire est de 30 %.
Rejets d'imputation
Les exemples les plus fréquents sont :
 lésion potentiellement imputable, mais rejetée par manque
de pièces malgré des relances par téléphone, lettres, lettres
recommandées avec accusé de réception, copie étant sys-
tématiquement adressée à l'avocat référencé. Il est alors
procédé à l'émission d'un projet de rejet indiquant au deman-
deur que son dossier ne pourra être réexaminé que s'il
répond à la demande de pièces du Collège ; les nouvelles
pièces éventuellement produites peuvent conduire à la
rédaction d'un nouvel avis après réouverture de la procé-
dure contradictoire ; pas de lésion à l'arrêt du benﬂuorex ; elles sont apparues
à distance ; pas la moindre pathologie, dossier déposé « au cas
où ». . . ; pathologie extracardiaque. . . digestive, ORL, etc. ;
 pathologie cardiaque mais non d'origine valvulaire : troubles
du rythme non valvulaires, insufﬁsance coronarienne,hypertension artérielle systémique, cardiomyopathies de
toutes sortes. . . ; pathologie cardiaque valvulaire mais non d'origine toxique ;
 pathologie pulmonaire responsable d'une hypertension pul-
monaire secondaire.
Singularités des imputations
Certains patients sont plus répondeurs que d'autres, les attein-
tes valvulaires « ﬂambent », conduisant à une intervention de
remplacement valvulaire en quelques mois.
Certains sont d'emblée sensibles mais les lésions ne progres-
sent guère.
Certains sont peu sensibles et développent des lésions très
tardivement.
Certains voient leurs lésions valvulaires régresser après l'arrêt
de l'exposition au benﬂuorex ; ceci a fait dire à certains qu'il
faut parfois savoir attendre avant de les conﬁer au chirurgien.
Plus délicats sont les cas d'exposition « associée », chevau-
chante ou encore chronologiquement décalée qu'il s'agisse de
la dihydroergotamine, des médicaments « coupe-faim », du
Parkinson. . . pouvant conduire au développement de lésions
identiques.
On sait depuis peu, grâce aux confrontations anatomopatho-
logiques que les lésions valvulaires peuvent comporter un
rétrécissement « lâche » associé par fusions des commissu-
res ; ceci n'est plus l'apanage exclusif d'une origine strepto-
coccique. Il est possible maintenant d'imputer, sur des
arguments solides, des rétrécissements mitraux voire, dans
des cas particuliers, des rétrécissements aortiques à une ori-
gine toxique ; il convient de souligner qu'il y a souvent une
insufﬁsance valvulaire associée.
Il n'est pas interdit de penser, enﬁn, qu'un patient atteint d'une
pathologie potentiellement inductrice d'une atteinte valvulaire
puisse avoir été aggravé par l'exposition au benﬂuorex.
Cas particulier des hypertensions artérielles
pulmonaires liées à la prise de benﬂuorex
Le lien de causalité entre l'exposition aux dérivés amphéta-
miniques et le développement d'une hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP) a été démontré depuis de nombreuses
années, bien avant l'émergence et la description des valvu-
lopathies toxiques. L'aminorex, la fenﬂuramine, la dexfenﬂu-
ramine et le benﬂuorex sont donc intégrés dans la liste des
facteurs de risque certains d'HTAP selon les dernières confé-
rences de consensus.
En 2012, ont été rapportés et décrits les cas d'hypertension
pulmonaire associés à la prise de benﬂuorex et pris en charge
par le réseau français de l'hypertension pulmonaire. De cette
étude ressortent plusieurs points importants à souligner et
utiles pour une analyse exhaustive des dossiers soumis à l'ex-
pertise du Collège :
 tous les cas décrits ont été conﬁrmés par la réalisation d'un
cathétérisme cardiaque droit. On rappelle que la déﬁnition
de l'hypertension pulmonaire repose sur des critères hémo-
dynamiques (PAPm  25 mmHg) et nécessite donc la réa-
lisation de cet examen pour être conﬁrmée et donc conduire
à une indemnisation ; le cathétérisme cardiaque droit permet également de pré-
ciser le mécanisme de l'hypertension pulmonaire :
 le caractère pré-capillaire de l'HTP (Pcp < 15 mmHg)
conﬁrme l'existence d'une vasculopathie pulmonaire
potentiellement induite par la prise de benﬂuorex,27
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28 néanmoins le caractère mixte pré- et post-capillaire de
l'HTP (Pcp  15 mmHg et PAPd-Pcp  7 mmHg) ne doit
pas exclure l'imputation du benﬂuorex. La participation
post-capillaire chez ces patients peut être attribuée à la
coexistence d'une valvulopathie toxique (50 % des
patients avec HTP mixte dans l'étude) ou d'une dysfonc-
tion diastolique fréquente chez les patients exposés au
benﬂuorex,
 le caractère post-capillaire pur de l'HTP (Pcp  15 mmHg
et PAPd-Pcp  7 mmHg) élimine l'existence d'une vascu-
lopathie pulmonaire mais doit faire rechercher un éventuel
retentissement hémodynamique d'une valvulopathie
évoluée ; les caractéristiques cliniques, hémodynamiques et évoluti-
ves de l'HTAP associée à la prise de benﬂuorex (ou tout
autre dérivé amphétaminique) sont similaires à celles de
l'HTAP idiopathique. On retrouve en effet la même propor-
tion de répondeurs au NO, la même proportion de mutation
BMPR2, la même survie. . . Par ailleurs, les observations
anatomopathologiques sont similaires entre ces deux types
d'HTP. L'HTAP induite par les anorexigènes et donc par le
benﬂuorex ne présente pas de caractère distinctif contrai-
rement aux valvulopathies ; le délai entre l'exposition au benﬂuorex et le diagnostic
d'HTAP peut être long, les premiers symptômes pouvant
parfois apparaître à distance de la ﬁn de l'exposition. Par
ailleurs, l'HTAP associée à la prise d'anorexigènes ne
régresse pas après la ﬁn de l'exposition et continue d'évo-
luer comme une HTAP idiopathique. Par conséquent, dans
la grande majorité des cas, les patients pour lesquels l'impu-
tation est retenue ne peuvent être consolidés. Ils bénéﬁcient
donc de l'indemnisation d'un déﬁcit fonctionnel temporaire et
non permanent ; comme dans les valvulopathies, certains patients (environ 1/
3 dans l'étude) ont été exposés avant la prise de benﬂuorex
à d'autres dérivés amphétaminiques ; un certain nombre de patients présentent en sus de la prise
de benﬂuorex un autre facteur de risque associé d'hyper-
tension pulmonaire. Par conséquent, le Collège s'efforce de
rassembler pour chaque dossier étudié un bilan étiologique
le plus exhaustif possible. En cas de facteur associé, la part
de responsabilité est le plus souvent partagée entre le
benﬂuorex et cet autre facteur de risque identiﬁé.
Valvulopathie et HTAP d'effort
Grâce à la production d'un certain nombre de cathétérismes
cardiaques droits avec épreuve d'effort et échographies à l'ef-
fort réalisés chez des patients souffrant d'insufﬁsances valvu-
laires médicamenteuses, parfois de faible grade, donc
discordantes avec la gêne fonctionnelle alléguée, le Collège
a pris note de l'existence d'hypertensions artérielles pulmo-
naires post-capillaires sévères survenant pour de faibles
niveaux d'effort. La physiopathologie de cette HTAP est
complexe et plurifactorielle, mais il apparaît clairement, vu
le caractère assez stéréotypé de ce comportement hémody-
namique d'effort, que le benﬂuorex peut être responsable
d'une altération de la compliance ventriculaire gauche et ainsi
d'un trouble du remplissage, rendant compte de ces hyper-
tensions pulmonaires post-capillaires paradoxales et « explo-
sives », supérieures à 60 mmHg pour un bas niveau de charge
inférieur à 50 watts. Ce tableau documenté et quantiﬁé peut
s'accompagner d'une faible majoration de fuite valvulairemitrale et/ou aortique, voire sans majoration des régurgita-
tions. Certaines lésions morphologiques, en particulier mitra-
les, non parlantes au repos, peuvent devenir sténosantes
à l'effort et générer des gradients inattendus trans-mitraux
ainsi qu'une HTAP d'effort.
Même si l'ensemble des phénomènes physiopathologiques
n'est pas encore totalement compris, force est de constater
que ces patients ne se comportent pas normalement à l'effort,
comparativement aux patients de même âge et de même
poids non exposés.
De telles HTAP rendent compte du handicap fonctionnel
sévère allégué par le patient, avec des réponses à l'effort
souvent stéréotypées, handicap objectivé par les valeurs
atteintes par la PAP systolique à l'écho d'effort.DÉTERMINATION DU DÉFICIT FONCTIONNEL
Le Collège prend pour référence le barème dit du « Concours
Médical » (barème ofﬁciel annexé au décret 2003–314 du
4 avril 2003) et tient à apporter un certain nombre de précisions :
 en matière de détermination du déﬁcit fonctionnel (qu'il soit
temporaire ou déﬁnitif après consolidation) l'évaluation
repose sur la reconnaissance du degré de gêne fonction-
nelle du demandeur. Le Collège recherche donc dans les
dossiers une quantiﬁcation émanant des médecins ayant
connu le demandeur avant toute procédure indemnitaire
aﬁn de déterminer le stade de la dyspnée selon la classiﬁca-
tion de la NYHA. Il se fonde sur les documents qu'il a établis
et adressés à cet effet au demandeur. Il faut souligner
l'apport très utile des échocardiographies d'effort – que le
Collège ne prend pas l'initiative de demander – aﬁn de
mieux cerner l'adéquation des doléances fonctionnelles
d'un demandeur ayant d'autres raisons d'essoufﬂement
(sédentarité, déconditionnement musculaire périphérique,
bronchopathie chronique favorisée ou non par le
tabagisme. . .) en recherchant un critère objectif ; le caractère dynamique des valvulopathies parfois de faible
grade, qu'elles soient fuyantes ou sténosantes, permet
d'expliquer la gêne fonctionnelle rapportée par les deman-
deurs, alors que les lésions de repos paraissent modestes.
Dans ce cas, l'examen à l'effort (écho d'effort le plus sou-
vent, plus rarement le cathétérisme droit d'effort) peut cons-
tater une majoration des valvulopathies, conﬁrmant leur
caractère dynamique, associée à une montée inhabituelle-
ment rapide des pressions pulmonaires ; par ailleurs, un remplacement valvulaire, certes, « répare »
mais expose aussi à la survenue éventuelle de nouvelles
contraintes :
 suites opératoires difﬁciles,
 poids d'un traitement anticoagulant à vie en cas de pro-
thèse mécanique,
 taille de la prothèse pouvant générer une discongruence
patient/prothèse car trop petite : de manière générale le
proﬁl hémodynamique est toujours moins bon que celui
d'une valve native,
 complications thromboemboliques, infectieuses, fuite
péri-prothétique,
 recours à une bioprothèse qui, se détériorant, devra être
changée ultérieurement,
 contraintes thérapeutiques lourdes, en raison de l'état
myocardique sous-jacent détérioré.
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d'experts chargé de se prononcer sur les responsabilitésD'où l'importance d'avoir communication :
 du traitement antérieur ou, à défaut, au moment du dépôt du
dossier ; des résultats des bilans objectifs que sont des épreuves
d'effort de bonne qualité ; du retour des questionnaires d'évaluation de la gêne fonc-
tionnelle établis par le Collège, adressés au demandeur.
Ces informations, évaluées par les experts du Collège réu-
nissant des spécialités complémentaires lui permettent
d'asseoir ou non l'utilité du recours à une aide humaine ou
technique quand l'activité se réduit pour des raisons cardio-
logiques liées aux conséquences du produit. Le Collège ne
s'interdit pas d'avoir recours, si c'est nécessaire, à un expert
extérieur au Collège en fonction de problématiques plus spé-
ciﬁques. Pour les autres préjudices, le Collège se fonde sur la
nomenclature « Dintilhac ». Enﬁn, l'évaluation du préjudice
prend en compte l'état fonctionnel à un instant donné. Il est
susceptible de révision en cas d'aggravation documentée,
transmise au Collège dans le cadre d'une demande nouvelle.CONCLUSIONS
Au terme de ce compte rendu, le Collège considère que ses
travaux ont apporté ou conforté de nouvelles connaissances et
veut souligner les points qu'il considère comme
fondamentaux.
Les nouvelles connaissances médicales
Devant la découverte d'une valvulopathie restrictive, la cause
rhumatismale ne peut être retenue d'emblée, le RAA ayant
quasiment disparu de notre pays depuis une cinquantaine
d'années ; la prise d'anorexigènes précédant la valvulopathie
doit être systématiquement recherchée.
Des lésions valvulaires préexistantes peuvent être aggravées
par l'exposition au benﬂuorex.
Les anomalies morphologiques peuvent être minimes et non
détectables en échographie en cas de fuite de faible impor-
tance ; leur absence ne peut récuser l'imputabilité au produit
toxique.
L'anatomopathologie de la valve est spéciﬁque de l'origine
toxique médicamenteuse de la valvulopathie et doit être obte-
nue aussi souvent que possible. Des lésions, au départ consi-
dérées comme peu évocatrices, ont pu, grâce à elle, être
imputées à un effet toxique médicamenteux.
Il faut souligner l'apport très utile des échographies d'effort
(plus rarement du cathétérisme droit d'effort). Ceci permet de
mieux cerner l'adéquation des doléances fonctionnelles d'un
demandeur ayant d'autres raisons d'essoufﬂement (cf. supra).
Il peut arriver en effet de constater une majoration des valvu-
lopathies, conﬁrmant leur caractère dynamique, associée
à une montée inhabituellement rapide des pressions
pulmonaires.
Les sténoses aortiques, d'origine dégénérative ou congénitale
dans la très grande majorité des cas, ont pu parfois être reliées
à la participation sinon à la responsabilité exclusive d'un
mécanisme valvulo-toxique.De même, certains prolapsus valvulaires aortiques ont été impu-
tés quand ils s'associaient à des lésions mitrales restrictives.
Si les calciﬁcations suggèrent en premier lieu une origine
dégénérative, elles peuvent aussi bien précéder les lésions
toxiques que compliquer ces dernières à distance.
Les points fondamentaux
Le recours aux présomptions graves, précises et concordan-
tes a permis de retenir certaines imputations qui ne l'étaient
pas sur le fondement du lien de causalité direct et certain. Ceci
conduit à indemniser tous les déﬁcits fonctionnels, y compris
les petites valvulopathies, dans la poursuite de l'objectif
d'indemnisation intégrale imparti par la loi du 29 juillet 2011.
Le constat que le consensus médical du Collège a évolué : il
est parti d'un état très parcellaire des connaissances sur les
valvulopathies toxiques et particulièrement celles dues au
benﬂuorex.
Le constat que le RAA n'est plus le grand pourvoyeur des
atteintes valvulaires en France depuis 1960 même si les
lésions qu'il induit sont ressemblantes macroscopiquement.
L'importance que revêtent l'échocardiographie et particulière-
ment, l'échocardiographie d'effort.
L'importance du diagnostic anatomopathologique mettant
l'accent sur le respect de l'architecture valvulaire, la progres-
sion des dépôts ﬁbreux et l'absence de signes inﬂammatoires.
Cet exposé présente l'état de la pensée scientiﬁque des mem-
bres du Collège tiré de l'examen des dossiers qui lui sont
soumis à mi-parcours de ses travaux. La bibliographie sur
laquelle il s'est appuyé, riche, évolutive, régulièrement consul-
tée, n'est volontairement pas intégrée dans ce bilan factuel des
travaux du Collège à mi-étape. Elle est accessible sur PubMed
de façon exhaustive.
Le consensus du Collège a évolué. Pourra-t-il encore évo-
luer ? Comme les « données acquises de la science » ou les
« connaissances médicales avérées » pour reprendre
l'expression du Code de la santé publique, il faut considérer
que toute connaissance scientiﬁque est évolutive et que les
connaissances avérées sont celles du moment où l'on s'inter-
roge sur leur réalité. La doctrine du Collège est à présent ﬁxée,
mais ses membres sont attentifs à l'évolution générale des
connaissances scientiﬁques. Ses conclusions déﬁnitives ne
seront publiées qu'à la ﬁn de ses travaux.
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